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• Шизофрения есть не ясно очерченное, а 
бесконечно богатое понятие. Это огромная 
действительность, которая познается не в 
простых, осязаемых, объективных признаках, а 
как некая душевная совокупность.

К.Ясперс, 1920



Помешательство по Гегелю

• …сущность человека не только не может 
быть понята без помешательства, но она не 
была бы бытием человека, если бы не 
несла в себе  помешательства как предел 
свободы»



Человек в окружающем мире

«…Человек пребывает в мире как индивид, как 
законченная и неделимая целостность-
зависимая, но всегда имеющая возможность 
действовать внутри изменчивого…. 
пространства». 

Жизнь- это встреча с миром, который мы 
называем реальностью, это борьба и 
воздействие на окружающее, творческая 
деятельность-это столкновения с миром, 
адаптация к миру. Процесс обучения и 
приумножения знания о мире.



• Человек живет в действительности и в 
ситуации.

• Действительность в значительной степени 
зависит от того во что верит соответствующее 
сообщество людей.

• Мы должны жить в обществе и играть в нем 
определенную роль…мы должны жить среди 
людей, подчиняясь им и сохраняя свою 
идентичность

•
В.А.Звегинцев



Эти цитаты я привел для того, чтобы показать что 
становление и развитие человека происходило и 
происходит  в обществе до настоящего времени 
под влиянием факторов естественного отбора. 
При этом отбор идет под влиянием случайных 
мутаций, которые не имеют характер 
«хорошего» или «плохого». Случайные мутации 
могут закрепиться, повышая адаптивность 
индивида и популяции, или выбраковываться.



• Естественными элементами этого отбора являютя те 
мозговые системы, КОТОРЫЕ ПОЗВОЛЯЮТ 
МАКСИМАЛЬНО УЛУЧШИТЬ ОТРАЖЕНИЕ 
ОКРУЖАЮЩЕГО МИРА И ЕГО НОСИТЕЛЯ тем самым, 
повышая его адаптивность.

• Необходимость жить среди людей потребовало 
создание уникального механизма - личности , 
являющегося носителем индивидуальности, 
который характеризуется относительной 
стабильностью и уникальностью, отличающий его 
от всех остальных. 



• Нарушения  интеграционных  систем мозга, 
приводящие к расстройствам механизмов 
отражения  окружающего мира и 
идентичности личности сопровождаются 
наушениями поведения и  «самости» и 
воспринимаются нами как психические 
расстройства или «болезни». Таким образом 
психические расстройства исторически в 
филогенезе имеют такую же длительность как 
и история развития человечества и по данным 
Б.В.Поршнева (1972) составляют всего 30-40 
тыс. лет.



• «В психиатрии « расстройство» 
ВОСПРИНИМАЕТСЯ КАК СТАТИСТИЧЕСКИ 
ЗНАЧИМОЕ ОТКЛОНЕНИЕ РТ НОРМЫ И 
ПОМЕЩАЕТСЯ В ОТДЕЛЬНУЮ ГРУППУ».

• Вся история развития психиатрии от Э. 
Крепелина до наших дней – это история 
поиска «основных» расстройств, которые 
позволили бы выделить отдельные 
нозологические единицы, позже дименсии, 
имеющие свои патогенетические звенья. 



Категориальный подход

«Эра Крепелина»: Demencia praecox( 1889 г) 

• В классификации Крепелина основной акцент сделан на течении и исходе 
болезни- исход

• Крепелин никогда не определял  окончательный список диагностических 
критериев раннего слабоумия, и был особенно осторожным, чтобы избежать 
претензий о патогномичных симптомах.

• В основополагающей работе, опубликованной в 1920 году он признал,что «наша 
постановка задачи, могла быть неправильной»

• Он считал что необходимо отказаться от категорий шизофрении и маниакально-
депрессивного расстройства и заменить их многомерной моделью, в которых 
шизофренические и аффективные синдромы « не представляют выражение

конкретных патологических процессов, а показывают направления нашей 
личности, в которой эти процессы разворачиваются.»

• « Различные синдромы болезни придают характерный тон и могут быть 
сопоставлены с различными регистрами органа, любой из  которых можно ввести 
в игру в зависимости от тяжести или степени патологических измнений,которые
там происходят.Они придаютхорактерный тон болезни совершенно независимо 

Эмиль 
Крепелин
1856-1926



Шизофрения: Эжен Блейлер (1857-
1939)
• Гетерогенность ”группы 

шизофрений”

• Базовые симптомы

• Границы патологии

• Dementia praecox → 
шизофрения (1911)

Fundamental symptoms



Блейлер и когнитивность

Важность когнтивного дефцита при шизофрении была известна более ста 
лет назад

Эжен Блейлер сделал разделение между основными и добавочными 
симптомами

• Основные – включали нарушения внимания и бедность ассоциаций

• Добавочные – включали галлюцинации и бредовые идеи

Блейлер предположил, что базой шизофрении являются основные 
симптомы включающие когнитивный дефицит –нарушения внимания

Наиболее заметные и драматические черты болезни, такие как 
галлюцинации и бредовые идеи были отодвинуты на периферию

Представления Блейлера о добавочных и основных симптомахBleuler (1950)



Carlsson A. (1963)

Обнаружение специфической дофаминблокирующей активности 

нейролептиков, ответственной за развитие антипсихотического и 

экстрапирамидного эффектов

Нобелевская премия 2000 г.



Данные о нейрональной
дисфункции

• Наилучшие возможности предоставляет совместная оценка данных 
нейропсихологических, нейровизуализационных и нейропатологических 
исследований

• Не существует данных о нарушениях в каком-либо одном регионе головного 
мозга

• Для оценки данных подходит модель дисфункции одной или нескольких 
нейрональных интегративных систем, координирующих интерактивное 
функционирование нескольких мозговых регионов, т. е. патофизиология на 
системном уровне

Возможные физиологические звенья

Модель Jelliner

Причины интегративной дисфункции

Концепция интегративной дисфункции

Andreasen (1999); Burruss et al (2000); Harrison (1999); 

Waddington et al (1999); Wright et al (2000)



Peter Falkai, Germany 
24 June 2013 // 09:45-10:30 h // Main Hall 

Lecture Title: Goodbye Kraepelin: Schizophrenia as a disorder of 
regenerative capacities of the human brain
Chair: Florence Thibaut, France



• Шизофрения как клинический синдром…, 
хотя выраженность симптоматики может 
существенно различаться у отдельных 
индивидуумов и меняться в течении жизни, 
суммарный эффект заболевания имеет,как
правило, длительный и разрушительный 
для личности характер. 

• N. Andreasen, 1995 



Синдром аберрантного выделения 
важности

• Van Os показывает, что введение нового диагноза – это не просто 
введение нового ярлыка. Новый диагноз – как категориальный, так и 
''дименсиональный''. В нем исчезает дихотомия больной / здоровый, 
которая лежит в основе диагноза шизофрении, и это хорошо. Такая 
дихотомия производит впечатление, что симптом сам по себе может 
быть нормальным или анормальным, а это не так, даже если речь идет о 
психотических переживаниях. 

• Van Os использует шесть измерений (депрессивные симптомы, 
маниакальные симптомы, негативные симптомы, развитие когнитивного 
дефекта, дезорганизация, позитивные симптомы), которые имеют 
тенденцию присутствовать одновременно при ''синдроме аберрантного 
выделения важности''. Человек может переходить из группы ''риска'' в 
группу ''нуждающихся в помощи'', если он пересекает порог одного или 
более измерений, и, соответственно, может попадать в подкатегорию ''с 
аффективным выражением'', ''выражением развития'' и ''неуточненную'' 

• (Van Os ‘A Salience Dysregulation Syndrome’, Brit. J. Psychiatry, 2009, Vol. 194, 
February, p. 101-103). 



Дименсиональная диагностика

• Дименсия – размерность, измерение
• Дименсиональный подход, подразумевает количественную или 

ранговую оценку состояния (а не ставшую привычной 
категориальную, т.е. только есть или нет признак) и возможность 
(при необходимости) подобной оценки сразу в нескольких 
измерениях

• Дименсиональная оценка позволяет более точно и 
дифференцированно оценивать индивидуальный профиль 
симптоматики пациента, что может способствовать: 
– формированию более гомогенных субпопуляций больных, что 

точнее сфокусирует поиск биологических маркеров психических 
расстройств, изучение их этиологии и патогенеза и в целом будет 
способствовать повышению валидности диагностики

– разработке и применению на практике более дифференцированных 
терапевтических алгоритмов

– дальнейшему уточнению и совершенствованию клинических 
диагностических критериев



• Несмотря на огромные достижения в 
области нейронаук и те открытия особенно 
в области молекулярной генетики учение о 
шизофрении стало еще более 
неоднозначным . Основные находки 
привели к выяснению генетической 
неоднородности шизофрении, более того 
одни и те  же фенотипы могут определяться 
комбинациями различных генов. 



• В настоящее время, по мнению R.Tandon c 
cоавт.взгляд на генетику шизофрении 
состоит в том, что это разнородное, 
полигенно мультифакторное заболевание с 
множественными распространенными 
генетическими полиморфизмами, каждый 
из которых вносит небольшой вклад в 
подверженность заболеванию



• Между тем современные генетические 
исследования показывают что 
антагонистическая плейотропия может играть 
важную роль при психических заболеваниях. 
Гены, которые обуславливают преимущество в 
одной области, одновременно могут вызвать 
недостатки в другой. Например один и тот же 
аллель гена,кодирующего
катехоламинтрансферазу, ассоцируются с 
плохой рабочей памятью и хорошей эмпатией.

• M.Brune, Iay Belsky et alt.,2013



• Генетические причины шизофрении

• Частота SNP – мутации одной пары оснований 
в определенном локусе, в популяции 
составляет более 1%, а у каждого человека их 
насчитывается более 1 млн. Недавний доклад 
Международного консорциума по 
шизофрении показал, что сотни и тысячи 
частых аллелей, каждая с малым эффектом, в 
совокупности могут объяснить примерно 30% 
генетического риска заболевания 



• Общегеномные исследования сцепления 
выявили редкие мутации/варианты, 
которые повышают восприимчивость к 
семейной шизофрении почти на каждой 
хромосоме, но лишь некоторые регионы 
показали воспроизводимость в других 
исследованиях. Один из таких регионов 
находится вблизи теломер хромосомы 13q. 
Эти регионы также были связаны с 
биполярным расстройством (БПР) 



American Journal of Psychiatry  2001; 158:865-865  doi: 10.1176/appi.ajp.158.6.865

Генетика шизофрении 
и биполярного 
аффективного 
расстройства (БАР):

- Есть специфичные для 
БАР и шизофрении гены

- Есть общие для БАР и 
шизофрении гены

˽͙͔ͪͣͪ ͍͎ͦͣͦ͗ͤͦͦ͘ ͙͔͙ͨͪͦ͗ͤ͡Ύ ͍ͤͦ·ͻ ͨͦ͒ͻ͍ͦ͒ͦ ͟ ͙͎͙͔͒͊ͤͦͫͭ͟Υ
Дихотомия Э.Крепелина: Шизофрения – Маникально-депрессивный психоз



Смешанная модель генетического 
риска в структуре шизофрении

• Эмпирические данные поддерживают 
существование при шизофрении аллелей риска 
обоих типов: частых (SNP) и редких (CNV), но 
предполагают, что ни один из них не играет 
специфической роли в патогенезе болезни .

• Несмотря на доказательства высокой 
наследуемости, большинство случаев шизофрении 
производят впечатление спорадических, поскольку 
родители около 90% больных шизофренией сами не 
страдают этим заболеванием, а у 60% лиц с данной 
патологией отсутствуют больные родственники 1-й 
и 2-й степени родства .



Эпигенетические механизмы: 
взаимодействия среды и генома

• Эпигенетику можно определить как процесс 
взаимодействия генотипа организма со средой при 
формировании фенотип- «генетика полагает, а 
эпигенетика распологает». Она изучает механизмы, 
при помощи которых на основе генетической 
информации, заключенной в одной клетке (зиготе), за 
счет различной экспрессии генов в разных типах клеток 
может осуществляться развитие многоклеточного 
организма, состоящего из дифференцированных 
клеток . Благодаря эпигенетическим механизмам, 
патогены среды способны достичь ядер клеток и 
изменить геном, потенцируя существующие или 
создавая новые генетические риски развития 
заболевания. Эпигенетические нарушения были 
предложены в качестве патогенетического механизма 
шизофрении 



̅͊ͭͦͪ͟· ͙ͪͫ͊͟ ͨͦͫͭͤ͊ͭ͊͡Έ͎ͤͦͦ 
ζ͍͎ͭͦͪͦͦ ͯ͒͊ͪ͊η

• После рождения изначально генетически 
предрасположенная к развитию заболевания ЦНС, 
скомпрометированная пренатальными нарушениями 
может подвергаться различным средовым 
воздействиям, достоверно увеличивающим риск 
шизофрении . Период, в котором реализуются эффекты 
средовых факторов риска «второго удара», 
простирается от раннего послеродового периода, через 
детство, до поздней юности или даже позже. 
Доказанные факторы риска «второго удара» включают в 
себя воздействия социальной среды (проживание в 
городах, а не в сельской местности, международная 
миграция), психологических патогенов (стресс), 
химических веществ (употребление каннабиса) и др.



• Например, употребление каннабиса подростками 
увеличивает риск данного заболевания во время 
чувствительных периодов кортикогенеза. В частности, 
носители аллеля COMT Val (этот вариант связан с 
быстрым метаболизмом дофамина, низким 
содержанием дофамина в коре и высоким – в среднем 
мозге) были более склонны к развитию психоза, если 
они употребляли каннабис, по сравнению с носителями 
аллеля COMT Met или взрослыми наркоманами-
носителями полиморфизма COMT Val . Провоцирующий 
эффект канабиса объясняется тем, что конопля 
вызывает значительное снижение коркового 
содержания дофамина и увеличение его содержания в 
среднем мозге 



• Результаты генетического анализа почти 65 тыс. человек показали, что 
риск развития у человека шизофрении возрастает при наличии 
генетических вариантов, ассоциированных с процессом так 
называемого синаптического прунинга (сокращения числа связей 
между нейронами). Полученные данные также помогают объяснить, 
почему первые признаки шизофрении появляются в подростковом 
возрасте – потому что синаптический прунинг особенно активно 
протекает именно в этот период. Кроме того, в головном мозге у 
пациентов с шизофренией, как правило, меньше связей между 
нейронами. В исследовании также было впервые 
продемонстрировано, что ген С4 (компонент системы комплемента –
гуморальной защиты организма от чужеродных объектов) играет 
ключевую роль в развитии головного мозга человека, участвует в 
синаптическом прунинге и ассоциирован с риском развития 
шизофрении

• Aswin Sekar, Allison R. Bialas, Heather de Rivera, Avery Davis, Timothy R. Hammond, Nolan Kamitaki, Katherine Tooley, Jessy Presumey, Matthew 
Baum, Vanessa Van Doren, Giulio Genovese, Samuel A. Rose, Robert E. Handsaker, Mark J. Daly, Michael C. Carroll, Beth Stevens, Steven A. 
McCarroll. Schizophrenia risk from complex variation of complement component 4. Nature, 2016; 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B8%D0%BD%D0%B0%D0%BF%D1%82%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D0%BF%D1%80%D1%83%D0%BD%D0%B8%D0%BD%D0%B3


• Исследования показали, что белок C4 играет 
ключевую роль в синаптическом прунинге во 
время созревания головного мозга. В 
частности, он необходим для 
функционирования другого белка (C3 
компонента системы комплемента), который 
накапливается в синапсах как сигнал к тому, 
чтобы эти синапсы были удалены. Полученные 
данные также показали, что чем больше была 
активность белка С4 у животного, тем больше 
синапсов было удалено в его головном мозге в 
ключевой момент развития.



• Шизофрения возникает из-за повышенной активности в мозге ретротранспозонов —
"генетических паразитов", которые нарушают нормальную работу генов, отвечающих 
за передачу сигналов между нервными клетками, говорится в статье, опубликованной 
в журнале Neuron.

• "Наши результаты показывают, что ненормально высокая активность ретротранспозонов LINE-
1 в нейронах, которую "запускают" влияние окружающей среды или генетические факторы, 
играет ключевую роль при развитии шизофрении", — пишут Казуя Ивамото (Kazuya Iwamoto) 
из университета Токио (Япония) и его коллеги.

• Транспозонами называют небольшие фрагменты молекулы ДНК, которые способны 
копировать сами себя и встраивать новые копии в разные участки генома. При этом они 
не кодируют никаких полезных для организма белков и их иногда называют "генетическими 
паразитами".

• Однако это не значит, что для организма транспозоны совершенно бесполезны, ученые 
считают, что они делают геном более изменчивым и помогают организму приспосабливаться 
к окружающей среде. Платой за это являются различные болезни

• .
• Ранее считалось, что в шизофрении "виновата" в основном наследственная 

предрасположенность к заболеванию. Однако теперь ученые показали в опытах на мышах 
и макаках, что к повышенному уровню LINE-1 в нейронах приводит также влияние факторов 
окружающей среды в раннем возрасте.

http://www.cell.com/neuron/


• Группа Роберта Клонинджера (США) изучила 
геномы 4200 пациентов и 3800 здоровых 
участниковю . В общей сложности было 
проанализировано700 тыс.участков генома. В итоге 
было выявлено 42 кластера взаимосвязанных 
SNP,ассоциированных с высокой вероятностью 
развития заболевания. При этом было установлено, 
что различные группы симптомов имеют различный  
генетический бэкграунд,что позволило разделить 
шизофрению на восемь заболеваний, качественно 
отличающихся по клиническим проявлениям и их 
тяжести.

• News.wustl.edu



Генетические аномалии-не факторы 
риска, а факторы пластичности 

• Подобный взгляд на взаимоотношения между окружающей средой и 
генотипом происходит на основе анализа человеческого развития с 
точки зрения эволюции , согласно которому процесс пластичности 
несет как некие потери, так и преимущества. К потерям, по сути, 
можно отнести то, что будущее является  неопределенным. В 
результате этого, в тех случаях, когда предшествующий опыт 
определяет будущие  события, это «несоответствие» будет дорого 
обходиться, в том смысле, что последующие события доказывают 

• несовместимость с тем, что было пережито в более ранний, и 
важный, период жизни. Это говорит о том, что естественный отбор 
будет «подстраховываться », делая некоторых людей более, а других 
менее (или у них вообще отсутствует) пластичными в процессе  
развития. Из этого следует, что эволюционную пластичность  можно 
рассматривать как фенотип или отдельную индивидуально-
дифференцирующую конструкцию. 

• JAY BELSKY1,2, SARAH HARTMAN1 
• 1Department of Human Ecology, Human Development and Family Studies Program, University of California, Davis, CA 95616, USA (США); 

• 2King Abdulaziz University, Jeddah, Saudi Arabia (Саудовская Аравия) 



• Вместо того, чтобы объяснять генетический полиморфизм
посредством генов для развития некоторых заболеваний или
функционирования, а также «генов риска», увеличивающих
вероятность того, что расстройство возникнет в контексте
неблагоприятных факторов, мы утверждаем, что многие гены, на
которых были сосредоточены исследования по психиатрической
генетике, на самом деле могут делать людей более или менее
чувствительными к воздействия факторов окружающей среде и, таким
образом, они могут быть по-разному восприимчивыми к процессу
развития и воздействию внешних факторов. Конкретный
полиморфизм генов следует рассматривать как «пластичность», а не
«уязвимость» генов , что делает людей не только более
подверженным развитию психической болезни при действии
неблагоприятных факторов, но и, возможно, имеющих

• некоторое преимущество при благоприятных ситуациях
• и влияющих отрицательно при негативных условий



Есть ли шизофрения?

• Где же мы находимся сегодня? Есть ли шизофрения ?

• Возможно нет. По крайней мере, не в качестве гомогенного

• диагностического монолита, первоначально определенного и 
созданного Kraepеlin

• Можно было  бы сравнить ситуацию  с сценарием ребенка, 
играющего со строительными блоками, которым могут быть приданы  
формы  дома,церкви, или даже судна, в зависимости от  
изобретательности ребенка .  Новые открытия в области  генетики  и 
эпигенетики предлагают захватывающие возможности  переделать 
древний  греческий термин в более динамичный «синдром 
абберантной важности сигнала», или как «интеграционное 
расстройство» японских специалистов. 







Заключение

• «Шизофрения-хорошая рабочая гипотеза, 
полезная пока не будут обнаружены 
подлинные этиологические группировки и в 
это время никто не будет очень удивлен, 
что она окажется не единым 
расстройством»  

• McKenly,2010



• "Кто на самом деле знает? Кто будет там провозглашать это?
• Откуда он был произведен? Откуда это творение?
• Боги пришли впоследствии, с созданием
• вселенной. Кто же знает, откуда она возникла?

• "Откуда это творение возникло – возможно,оно
• формирует себя, или, возможно,его не сделал - тот, кто
• смотрит на него сверху вниз, в самом высоком небе, только он
• знает - или, возможно, он также  не знает ".

• Ригведа, 10. 129 


